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Фармакологічне пригнічення 
шлункової кислотопродукції

Нещодавно виниклий термін кислотозалеж-
ні захворювання (КЗЗ) є узагальнюючим 
поняттям, що об’єднує гастроезофагеальну 

рефлюксну хворобу (ГЕРХ), пептичні виразки шлунка 
і дванадцятипалої кишки (ДПК), асоційовані та не 
асоційовані з Helicobacter pylori (HP), функціональ-
ну диспепсію, гастропатії та дуоденопатії, зумовле-
ні вживанням нестероїдних протизапальних препа-
ратів (НПЗП-гастропатії), а також симптоматичні 
ендокринні виразки (синдром Золлінгера – Еллісона, 
виразки при гіперпаратиреозі або цукровому діабеті) 
[2, 4]. Незважаючи на те, що етіологічні чинники 
названих патологічних станів є різними, вони мають 
спільну основну ланку патогенезу – агресивний вплив 
соляної кислоти на слизову оболонку стравоходу, 
шлунка чи ДПК. У 1990 р. W. Burget et al. провели мета- 
аналіз 300 наукових робіт і підтвердили, що усі вираз-
ки та ерозії шлунка рубцюються, якщо підтримується 
інтрагастральний pH > 3,0 протягом 18 годин на добу. 
Тому тільки успішна кислотосупресія виступає гаран-
тією ефективності лікування КЗЗ.

Є два основні шляхи боротьби з «солянокислою 
агресією»:

 • нейтралізація кислоти, що вже знаходиться у 
просвіті шлунка;

 • пригнічення виділення кислоти.

Для нейтралізації соляної кислоти застосовуються 
антацидні та альгінатні засоби, які є ефективними 
протягом короткого часу (0,5-2 години), що приблиз-
но відповідає тривалості знаходження препарату в 
порожнині шлунка. Ще одним недоліком цих засобів є 
досить складна схема застосування (4-5 разів на день 
за 30 хвилин до або через 1 годину після їди). Тому 
основним патогенетичним методом лікування КЗЗ є 
пригнічення секреції кислоти, що досягається блоку-
ванням рецепторів на поверхні парієтальних клітин за 
допомогою блокаторів Н2-гістамінових рецепторів (Н2-
ГБ) або інгібіторів протонової помпи (ІПП).

На поверхні парієтальних клітин слизової оболонки 
шлунка, які забезпечують кислотопродукцію, знахо-
дяться три типи рецепторів:

 • ацетилхолінові;
 • гастринові;
 • гістамінові.

Активація будь-яких з них стимулює продукцію 
соляної кислоти, тому при пошуку оптимального 
антисекреторного препарату вчені почали розробляти 
їх блокатори.

Першою групою антисекреторних препаратів стали 
М-холіноблокатори (спочатку неселективні, а згодом і 
селективні – атропін, метацин, гастроцепін), але від них 
довелося відмовитися через значну кількість побічних 
ефектів та вплив тільки на один шлях активації паріє-
тальних клітин. Перевагами антихолінергічних засобів 
є зменшення викиду пепсиногену, цитопротективні 
властивості, а до недоліків належать слабкий антисе-
креторний ефект, вузький діапазон терапевтичних доз, 
вплив на ефективність інших медикаментів, численні 
побічні дії (сухість у роті, спрага, порушення акомо-
дації, тахікардія, утруднення сечовипускання, атонія 
кишок, запаморочення, голов ний біль, гостра затримка 
сечі у хворих на аденому передміхурової залози).

Відкриття Н2-гістамінових блокаторів стало прори-
вом в антисекреторній терапії, за що автори цієї 
розробки Джеймс Блек, Гертруда Елайон і Джордж 
Хітчингс були нагороджені Нобелівською премією 
у 1988 році [11]. До цієї групи препаратів належать 
циметидин, ранітидин, фамотидин, нізатидин, рок-
сатидин. Завдяки Н2-ГБ вперше стало можливим 
пригнітити шлункову секрецію більше ніж на 60% і 
досягнути інтрагастрального рН > 3, що необхідно для 
рубцювання пептичних виразок, епітелізації ерозій, 
загоєння ураженої слизової при рефлюкс-езофагіті 
тощо. Блокада Н2-гістамінових рецепторів частково 
пригнічує також гастриновий шлях активації кисло-
топродукції. Перевагами Н2-ГБ є практично повна 
селективна блокада Н2-рецепторів парієтальних клі-
тин, висока дозозалежна антисекреторна активність, 
широкі терапевтичні межі дозування. Недоліками – 
часте виникнення синдрому відміни, швидкий роз-
виток толерантності та зменшення антисекреторного 
ефекту; резистентність (у 20% хворих), недостатня 
ефективність за умов тривалої терапії, часті рецидиви 
(70%); стимуляція фібропластичних процесів (швид-
кий розвиток виразкових стенозів); численні побіч-
ні ефекти (брадикардія, стомлюваність, сонливість, 
проноси, головний біль, біль у м’язах, галюцина-
ції, висипка); порушення функцій печінки та нирок, 
ендокринні розлади. Такі недоліки та значна кількість 
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сторонніх ефектів відсунули Н2-ГБ на другу позицію в 
боротьбі з кислотоутворенням. На сьогодні препарати 
цієї групи застосовуються переважно як додаткові 
засоби для боротьби з нічними «кислотними прорива-
ми» (призначаються ввечері в невеликих дозах).

1982 рік став визначальним для подальшої еволюції 
науково обґрунтованих підходів до лікування КЗЗ, 
оскільки цього року B. Marshall та R. Warren відкрили 
етіологічну роль гелікобактерної інфекції у виразко-
утворенні, а також було доведено, що синтезований 
у 1979 році омепразол за своїм кислотознижувальним 
ефектом перевищує Н2-гістаміноблокатори [7]. Це 
поклало початок клінічному використанню інгібіто-
рів протонової помпи, які за хімічною структурою є 
похідними бензімідазолу. До них належать омепра-
зол, езомепразол (S-ізомер омепразолу), ланзопразол, 
пантопразол та рабепразол. Ще кілька нових ІПП 
перебувають на стадії розробки та клінічних випро-
бувань [2]. Цікаво, що перший ІПП розроблявся як 
противірусний препарат, побічною дією якого було 
пригнічення секреції шлункової кислоти. Надалі був 
синтезований тимопразол, який, однак, пригнічував 
захоплення йоду щитоподібною залозою. Додавання 
замісних груп у гетероциклічні кільця тимопразолу 
дало змогу створити пікопразол, що зберігав потужні 
антисекреторні властивості протягом тривалого часу 
і не мав серйозних побічних дій, зокрема токсично-
го впливу на щитоподібну залозу. Шляхом підбо-
ру оптимальних замісних груп у різних положеннях 
був створений омепразол, який виявився найкращим 
серед подібних речовин з точки зору балансу сили дії, 
хімічної стабільності та доступності синтезу [7].

Механізм дії ІПП полягає у пригніченні трансмемб-
ранного переносу іонів гідрогену (Н+), які беруть 
участь у формуванні молекули соляної кислоти [2]. 
Блокування протонової помпи забезпечує повну анти-
секреторну дію, оскільки Н+/К+-АТФаза (протонова 
помпа) є універсальним механізмом викиду соляної 
кислоти у просвіт шлунка [3]. Тому ІПП пригнічують 
як базальну, так і стимульовану шлункову секре-
цію, незалежно від виду стимулів. ІПП ефективно 
контро люють інтрагастральний рівень рН, що доведе-
но добовою рН-метрією. Стандартна доза омепразолу 
(20 мг) при щоденному призначенні дає змогу знизити 
внутрішньошлункову кислотність на 80%, в той час 
як відсоток її зниження за умов призначення 300 мг 
ранітидину становить 69%, а 40 мг фамотидину – 70%.

Для лікування КЗЗ рекомендується стратегія step-
down, суть якої полягає у призначенні ІПП у стан-
дартних дозах до досягнення клініко-ендоскопічної 
ремісії, після чого дози зменшуються до підтриму-
вальних (як правило, половинних) або призначається 
лікування стандартними дозами «за потребою» [5]. 
Однак ефект ІПП є дозозалежним: при порівнянні 
застосування ІПП у високих та низьких дозах у дорос-
лих пацієнтів із ГЕРХ було встановлено, що ремісія 
триває довше за умов застосування омепразолу чи 
рабепразолу у високих дозах [8].

Найчастішим показанням до призначення ІПП є кис-
лотосупресія при пептичних виразках. Маастрихтський 
консенсус 4-го перегляду рекомендує проводити ера-

дикацію гелікобактерної інфекції із використанням 
ІПП усім хворим з пептичними виразками шлунка та 
ДПК. Не слід вважати, що схеми ерадикаційної тера-
пії занадто стандартизовані, оскільки є багато варіан-
тів призначення антигелікобактерних препаратів:

 • супутня терапія;
 • послідовна терапія;
 • послідовно-супутня терапія;
 • вісмут-вмісна квадротерапія;
 • потрійна терапія при відомій чутливості H. pylori 

до кларитроміцину/фторхінолонів;
 • потрійна терапія з рифабутином;
 • подвійна терапія ІПП у високих дозах.

В усіх схемах застосування ІПП є абсолютно необхід-
ною умовою антигелікобактерної активності антибіо-
тиків, оскільки вони не тільки зміщують рН до більш 
нейтральних значень, а й непрямим шляхом стиму-
люють поділ H. рylori, а під час поділу бактерії стають 
чутливими до амоксициліну, кларитроміцину та інших 
антибактеріальних препаратів [2].

Активне розмноження H. рylori на тлі застосування 
ІПП можна пояснити зникненням потреби синте-
зувати захисну аміачну хмарку і, відповідно, більш 
комфортним середовищем для бактерій на поверхні 
шлункового епітелію. Це може бути підґрунтям для 
призначення ІПП не одночасно з антибіотиком, а 
дещо раніше [7]. Є також дані, що, крім протонової 
помпи парієтальних клітин, ІПП пригнічують ще і 
рефлюксну помпу мікроорганізмів, що надає їм пев-
них додаткових антибактеріальних властивостей [12].

На додачу до цього, в дослідженнях in vitro на куль-
турах клітин раку шлунка та клітин пупкової вени 
було виявлено властивість ІПП пригнічувати про-
дукцію деяких хемокінів, наприклад інтерлейкіну-8, 
який є важливим медіатором запалення [13]. Це дає 
змогу називати ІПП протизапальними агентами на 
клітинному рівні. Якщо розглядати КЗЗ крізь приз-
му концепції континууму гелікобактерної інфекції, 
саме ІПП можуть переривати патогенетичний ланцюг 
«запалення – метаплазія – дисплазія – аденокарци-
нома», тому японські автори описують превентивну 
роль ІПП у канцерогенезі раку стравоходу та обґрун-
товують доцільність їх використання як допоміжних 
протипухлинних засобів [10].

За умов стравоходу Баррета, який теж є передрако-
вим станом, застосування низьких доз омепразолу раз 
на день ефективно нормалізувало внутрішньостраво-
хідний рН у більшості пацієнтів незалежно від довжи-
ни метаплазованої ділянки стравоходу [16].

У пацієнтів із гелікобактер-негативними виразками 
шлунка та ДПК стратегією вибору є монотерапія 
ІПП у стандартних (для виразок ДПК) та подвійних 
(для виразок шлунка) дозах. За умов задовільно-
го комплайєнсу та застосування ІПП практично всі 
неускладнені виразки ДПК повинні рубцюватися за 
4 тижні, а 90-95% неускладнених виразок шлунка – за 
8-12 тижнів. У випадках відсутності рубцювання слід 
більш ретельно шукати атипові причини виразок та 
розглядати можливість хірургічного лікування.
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Ще одним показанням для застосування ІПП є 
гастропатії, асоційовані з застосуванням нестероїд-
них протизапальних препаратів. Сукупність місцевих 
та системних ефектів НПЗП призводить до зниження 
секреції слизу та бікарбонатів, що формують природний 
захисний бар’єр слизової оболонки шлунка, а також до 
погіршення кровоплину та регенерації клітин. За умов 
супутньої персистенції H. рylori до цих ульцерогенних 
факторів приєднується безпосередній вплив бактерій 
(колонізація та виділення цитотоксинів, ліпополісаха-
ридів, ензимів) і запуск опосередкованого цитокінами 
запального каскаду за участю нейтрофілів та лімфо-
цитів. Для профілактики НПЗП-гастропатій призна-
чають ІПП у стандартних дозах. Ефективність такого 
підходу підтверджено значною кількістю рандомізова-
них клінічних досліджень (ASTRONAUT, OMNIUM, 
MELISSA, SELECT, CLASS, VIGOR, IMPROVE, 
PAIN, FORCE, FAMOUS, MEDAL, SUSSES) [1]. 
Препаратом вибору з групи ІПП може бути омепразол, 
який має виражену гастропротекторну дію, а застосу-
вання кларитроміцину у схемі ерадикаційної терапії 
сприяє підвищенню вмісту омепразолу в плазмі крові та 
подовженню тривалості його дії. Тому Маастрихтський 
консенсус-4 (2010) пропонує стратегію «test and treat» 
(«тестуй та лікуй») для всіх пацієнтів, у яких планується 
тривалий прийом НПЗП (в тому числі коксибів).

Важливо, що НПЗП-гастропатії виникають не тіль-
ки під час тривалого застосування НПЗП з метою зне-
болення чи ліквідації запалення при хворобах опор но-
рухового апарату. Навіть вживання аспірину в низьких 
дозах, що рекомендовано більшості кардіологічних 
хворих, може викликати ураження слизової оболонки 
шлунка. Для таких пацієнтів розробляються комбіно-
вані препарати (таблетки в плівковій оболонці), що 
містять 40 мг омепразолу негайного вивільнення та 
81-325 мг аспірину сповільненого вивільнення [15]. 
Такі препарати можуть стати основою антитромбоци-
тарної терапії майбутнього для пацієнтів із хворобами 
серцево-судинної системи, замінивши собою аспірин 
у кишковорозчинній оболонці та аспірин з гідрокси-
дом магнію.

Натепер в Україні зареєстрована значна кількість 
препаратів омепразолу (таблиця). Крім капсульних 
форм, наявний також ліофілізат для розчину для 

ін’єкцій (Омепразол-вокате, «Анфарм Хеллас С.А.», 
для «Вокате С.А.», Греція). Основною сферою для 
застосування парентеральних форм ІПП є комплек-
сна гемостатична терапія гострих шлункових та дуо-
денальних кровотеч, за умов яких швидке досягнення 
та збереження внутрішньошлункового рН на рівні 6,0 
є абсолютно необхідною умовою для ліквідації загро-
зи лізису тромбу шляхом усунення впливу соляної 
кислоти та пепсину. Парентеральні форми інгібіторів 
протонової помпи також входять до закордонних про-
токолів передопераційної підготовки (премедикації) з 
метою профілактики кислотно-аспіраційного синдро-
му та стрес-виразок [6].

Є і комбіновані препарати, що містять омепразол та 
прокінетик: Омез Д (10 мг омепразолу + 10 мг домпе-
ридону, «Др. Редді’с Лабораторіс ЛТД», Індія) та Омез 
ДСР (20 мг омепразолу + 30 мг домперидону, «Др. 
Редді’с Лабораторіс ЛТД», Індія), що переважно засто-
совуються у комплексному лікуванні функціональної 
диспепсії. Крім того, омепразол входить до складу 
комбінованих наборів таблеток для ерадикації гелі-
кобактерної інфекції (Пілобакт нео, «Ранбаксі Лаб.», 
Індія) [9].

Таким чином, фармакологічне пригнічення шлункової 
секреції – важливий компонент терапії кислотозалеж-
них захворювань – найбільш ефективно здійснюється 
за умов використання інгібіторів протонової помпи, 
серед яких стабільне місце посідає омепразол, зокре-
ма вітчизняного виробництва. Призначаючи ІПП, слід 
враховувати переваги та недоліки цих препаратів.

І наостанок – одна з рекомендацій M.Z. Katz щодо 
оптимального режиму призначення антисекреторної 
терапії: майте сміливість відмінити ІПП у безсимп-
томних хворих [14].
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